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Vyznamny Uspech lie¢by s inhibitormi tyrozinkinazy (TKI) u chorych s Philadelphia chromozém (Ph) pozitivhou chronickou myelocytovou
leukémiou (CML) dramaticky zmenil prognézu tohto ochorenia. Aj napriek tomu, ze prvoliniova liecba CML pouzitim imatinibu znamena
vyznamny benefit pre vac¢sinu chorych, ukazuje sa, ze 25-35 % pacientov potrebuje v priebehu 5 rokov zmenu lie¢by z dévodu rezisten-
cie alebo zlyhania lie¢by. NajcastejSim mechanizmom zodpovednym za rezistenciu proti imatinibu u pacientov s CML je rozvoj mutacii
v BCR-ABL kinazovej doméne. Tieto mutacie vyvolavaju r6znu mieru rezistencie proti imatinibu a zatial' ¢o niektoré z nich mézu reagovat
na zvysené davky imatinibu, iné su rezistentné proti nilotinibu a dalsie vykazujui zvysenu mieru rezistencie proti dasatinibu. Praca je
prehlad liecebnych moznosti v primarnej liecbe chronickej fazy CML a pri jej zlyhani. Ukazuje sa, ze pokroky v molekulovych metédach
umoznuju lepsie porozumiet podstatu choroby, zvazit benefit a riziko terapie, individualizovat terapeuticky pristup a prisposobit liecbu
CML v¢as tak, aby sa minimalizovalo riziko progresie do akcelerovanych faz.

Klucové slova: chronicka myelocytova leukémia, inhibitory tyrozinkinazy, imatinib, dasatinib, nilotinib, BCR-ABL mutacie, rezistencia
proti imatinibu, nové lieky.

Biological therapy of chronic myeloid leukemia

The phenomenal success of therapy with tyrosine kinase inhibitors (TKI) in Philadelphia chromosome (Ph) - positive chronic myeloid
leukemia (CML) has dramatically changed the prognosis of this disease. Despite the fact that first-line therapy of CML using imatinib
represents revolutionized the treatment of this disease, it became clear that during 5 years 25-35 % of the patients require change
in the therapy due to the development of imatinib resistance or failure. The most frequent mechanism responsible for imatinib resistance
is development of mutation in BCR-ABL kinase domain. Mutations cause different level of imatinib resistance and while some of them
can be overcome by increased dose of imatinib, others seem to be resistant to nilotinib and others are more resistant to dasatinib. This
review is focused on primary treatment and treatment after imatinib failure. It has been shown recently that advances in molecular
methods enable to better understand disease itself, weight benefit to risk ratio of the therapy, individualize therapeutic approach and
eventually adjust CML therapy earlier in order to minimize the risk of CML progression to accelerated phase.
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resistance, new drugs.

Uvod

Chronickd myelocytova leukémia (CML) je
klonadlna myeloproliferativna neoplazia (MPN),
pre ktoru je charakteristickd pritomnost tzv.
Philadelphia chromozému (Ph). Vznika reciproc-
nou translokaciou medzi chromozémami 9 a 22
ajeho produktom je fuzny gén BCR/ABL. Asi u 5%
pacientov s CML sa neda dokazat Ph chromozém,
ale maju dokdzany fuzny gén BCR/ABL. Priebeh
ochorenia, ako aj lie¢ba su identické s klasickou
Ph-pozitivnou CML. V ojedinelych pripadoch (Ph
a BCR/ABL negativita) aj napriek podobnému
obrazu v kostnej dreni a periférnej krvi ide o bio-
logicky iné myeloproliferativne ochorenie (1, 2).

CML bola prvykrat opisand v literature ako
klinickd entita uz zaciatkom 19. storocia, avsak
az do roku 1960, t.j. do objavu Philadelphia (Ph)
chromozému, bol zaznamenany iba velmi maly
pokrok v pochopenf bioldgie tohto ochorenia.
CML predstavuje vobec prvé nddorové ochore-
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nie, pri ktorom bola dokdzana geneticka abnor-
malita. V roku 1960 bol v leukemickych bunkach
pacientov objaveny Nowelom a Hungefordom
maly chromozém 22, nazvany podla miesta ob-
javu — Philadelphia (Ph). AZ Rowleyova v roku
1973 dokdzala, ze tento maly chromozém vznika
recipro¢nou translokaciou distalnych segmen-
tov dlhych ramien chromozémov 9 a 22.V roku
1985 bol na zaklade translokdcie potvrdeny chi-
mericky fuzny gén BCR/ABL. Jeho transkripciou
vznikd BCR/ABL protefn, konstitutivne aktivova-
na tyrozinkinaza (TK), ktord alteruje adhezivne
vlastnosti buniek, aktivuje mitogénne signalne
dréhy, zasahuje do proliferacie buniek a spdso-
buje pokles apoptdzy (2, 3, 4, 5). Leukemické
bunky st zvysene citlivé na oxidacny stres, do-
chddza k instabilite gendmu a k poskodeniu
prirodzenych repara¢nych schopnosti DNA.
Chronickd myelocytovd leukémia s dékazom
cytogenetickejzmeny je modelovy priklad to-
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ho, ako vyznamne zasiahli objavy v nddorovej
genetike do dalsieho osudu pacientov. Boli to
prdve pokroky v molekulovej bioldgii, ktoré
umoznili identifikovat fuzny gén, chimericky
protein a napokon vytvorit mali molekulu,
ktord dokdze zmeneny gén inhibovat (5).

Liecba chronickej
myelocytovej leukémie

Tak ako sa menili ndzory na pricinu a biolo-
gickd podstatu CML, dochéddzalo aj k zmendm
v pohlade na liecbu. Do 60. rokov minulého
storocia bola liecba CML vyhradne paliativna
(busulfan, radioterapia sleziny). Median celko-
vého prezivania (OS) sa pohyboval od 1 do 3
rokov, v zavislosti od fazy, v ktorej bolo ochore-
nie diagnostikované. Oba terapeutické postupy
viak viedli k vyznamnej toxicite, predovsetkym
hematologickej a pltucnej (3, 6, 7). O 10 rokov
neskor bol zavedeny do lie¢by inhibitor S-fazy



Obrdzok 1. Prezivanie chorych v chronickej faze CML podla typu liecby
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bunkového cyklu- hydroxyurea, liek, ktory doka-
zal i¢inne potlacit priznaky ochorenia a u ¢asti
chorych aj navodit hematologicku remisiu, avsak
bez dosiahnutia cytogenetickej odpovede. Pre
jeho leukemogénny potencial, ako aj vedlajsie
ucinky nie je vhodny na dihodobu lie¢bu CML.
V sUi¢asnosti sa tento inhibftor ribonukleotid-
reduktdzy uziva v Uvode terapie CML s cielom
rychlejSej cytoredukcie (8, 9).

Alogénna transplantacia
krvotvornych buniek

V 70. rokoch sa zaradila do daldich tera-
peutickych moznosti u chorych CML alogén-
na transplantacia kostnej drene (KD). Indika¢né
kritérid vyzadovali dostupnost HLA identického
darcu v rodine a v registroch s limitaciou veku.
Vyznamny pocet Umrti spojenych s transplan-
tdciou v tomto obdobf bol spésobeny predo-
vetkym neskorou indikéciou transplantécie,
najma v akcelerovanych fazach CML. V sucas-
nosti je alogénna transplantacia krvotvornych
buniek posunuté do dalsich liecebnych linii, je
vhodnd pre vybranu skupinu chorych, mlad-
$ich, v dobrej kondicii, s dostupnym darcom,
najcastejsie rezistentnych proti lie¢be inhibi-
tormi tyrozinkinazy (TKI). Je stdle povazovana
za jedinu dokdzatelnu moznost eradikacie ma-
ligneho klonu (10, 11).

Interferdn alfa

V prvej polovici 90. rokov minulého storo-
¢ia vstupil do lie¢by CML interferdn alfa (IFN
alfa). Interferén alfa so svojim antiprolifera-
tivnym a imunomodulacnym uc¢inkom pred-
stavoval liek 1. volby u chorych nevhodnych
na transplantaciu. Kompletnd cytogeneticka

Roky

remisia (CCyR) bola dosiahnutd u 20-25 9% cho-
rych, najma ak bol do lie¢by pridany cytozina-
rabinozid (AraC). Zavedenim IFN alfa do lie¢by
CML sa predizil median celkového preZivania
(OS) na 65-85 mesiacov. IFN alfa mé vsak vela
neziaducich tGcinkov (flu-like syndrém, imuno-
logické, neurologické a psychické komplikdcie,
atd’) a navyse nedokdazal zabranit transformacii
do akcelerovanych faz ochorenia (6, 12, 13).
Prezivanie chorych v zavislosti od typu liecby
je na obrazok 1.

Inhibitory tyrozinovej kinazy (TKI)

Hlavnu skupinu liekov, ktorymi sa liecia chorf
s CML, v suc¢asnosti predstavuju inhibitory tyro-
zinovej kindzy (TKI) (14, 15).

Imatinib mesylat

V roku 2001 sa dostal do klinickej praxe
imatinib mesylat (IM), mald molekula, ktord
neovplyviiuje genetickd informaciu a zdravé
bunky ako klasické cytostatikd, ale k liecebné-
mu pdsobeniu dochaddza iba v signalnych dra-
hach leukemickej bunky. Predstavuje cielentd
lie¢bu, pretoZze BCR/ABL kindza je pritomna len
v leukemickej bunke. Jej kompletné zabloko-
vanie vedie k apoptdze. Imatinib mesylat (IM),
Glivec, bol objaveny ako prvy selektivny tyro-
zinkindzovy inhibitor (TKI), ktory je indikovany
v primarnej lie¢be CML. Je to 2- fenylamino-
pyrimidinovy derivat, ktory v predklinickych
studidch vykazoval inhibiciu rastu BCR-ABL
pozitivnych kolénil bez vyznamného vplyvu
na koldnie normélnej hematopoézy. Od synté-
zy molekuly a in vitro testov presiel velmi kratky
¢as do zaradenia IM do liecby CML. Sucasné
obdobie aj nazyvame ,érou imatinibu”. Liek vy-
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kazuje afinitu k receptorom tyrozinovych kinaz
PDGFR-alfa, beta, Gkitu a ABL asociovanému
proteinu. IM inhibuje oblast ATP vdzbového
miesta BCR-ABL kindzy. Vysoka Specificita ima-
tinibu je spésobena jeho schopnostou vytvarat
komplex s inaktivnou (uzatvorenou) konfor-
méciou BCR-ABL. Po autofosforylacii docha-
dza k zmendm usporiadania molekuly, vznika
aktivna konformacia kindzy, ktord umoznuje
naviazanie substratu a jeho néslednu fosfory-
laciu. Po naviazaniIM do ATP vdzbového miesta
dochadza k stabilizacii inaktivnej konformacie,
zabraneniu autofosforylacie a napokon fosfo-
rylacie dalsich substratov. Takto su nasledne
zablokované drahy regulované BCR-ABL pro-
teinom 4, 10, 16, 17).

Vysledky liecby s imatinibom

Ucinnost IM v lie¢be novodiagnostikova-
nych pacientov s CML bola vyhodnotend vo
faze Il medzinarodnej klinickej $tudie s na-
zvom IRIS (International Randomized Study of
Interferon and STI 571). Vyhodnotenie po 12
mesiacoch lie¢by s IM ukazalo, ze velkd mole-
kulovd odpoved (MMR) a kompletnd cytogene-
tickd odpoved (CCyR) boli dosiahnuté v rame-
ne s IM u 85%, resp. 74 % liecenych, v ramene
s IFN alfa a AraC u 22%, resp. 9%. MMR bola
dosiahnutd v ramene s IM u 39% a pri kombi-
novanej lie¢be iba u 2 % pacientov (obrazok 2).
Aktualizované vysledky studie IRIS po 8 rokoch
sledovania ukazali, Ze pravdepodobnost celko-
vého prezivania (OS) je 85% a pravdepodob-
nost prezivania bez progresie choroby (PFS)
do akcelerovanej alebo blastovej fazy je 81 %.
Urcitou limitujicou skuto¢nostou studie IRIS
bol vyrazny podiel pacientov s predchadzaju-
cou lie¢bou s IFN-a. Analyza klinickych a labora-
térnych vysledkov zo studie IRIS viedla k vytvo-
reniu vseobecnych odporucani na lie¢cbu CML
skupinou expertov z Eurdpskej leukemickej
skupiny (ELN) (18, 19, 20, 21). V suéasnosti je
IM povaZovany za liek prvej linie u chorych
s novodiagnostikovanou CML a cielom liecby
jedosiahnutie velkej molekulovej odpovede
(MMR) (obrazok 2.) Ti pacienti, ktori dosiahnu
MMR do 12 mesiacov od zaciatku lie¢by, maju
pravdepodobnost EFS po 72 mesiacoch 95 %
a minimalnu pravdepodobnost transforméacie
ochorenia do akcelerovanej alebo blastovej
fazy (obrazok 3).

Hematologicka

a nehematologicka toxicita imatinibu
IM je liek s velmi dobrou toleranciou.

Standardna davka IM (Glivecu) je 400 mg, vyssie
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Obrdzok 2. Ciele liecby CML
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Obrdzok 3. Pocet dosiahnutych molekulovych odpovedi stipa v priebehu liecby imatinibom
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davky su odporucané v lie¢be akcelerovanych
faz. Neziaduce Ucinky 3. a 4. stupnia toxicity su
zriedkavé a sU pomerne dobre zvlddnutelné
symptomatickou lie¢bou. Hematologicka toxici-
ta zavisi od viacerych faktoroy, ¢astejsia je u cho-
rych s neskorou chronickou fazou ev. u pred-
lieCenych pacientov. Neutropéniu a anémiu je
mozné zvladnut redukciou davky lieku alebo
aplikdciou rastovych faktorov. Najcastejsie ne-
hematologické vedlajsie ucinky zahriuju kom-
plikdcie zo strany traviaceho traktu. ZavaznejSou
komplikaciou moze byt hepatotoxicita, preto
je dolezité nepodévat konkomitantne prepara-
ty interferujuce s cytochrémovym systémom
P-450. Retencia tekutin, ktord je ¢astd kompli-
kécia lie¢by s IM, najma v tvode lie¢by, si obcas
vyzaduje aplikaciu diuretik alebo redukciu lieku.
Imatinib v davke 400 mg denne je v sucasnosti
liekom volby u vietkych chorych v chronickej
faze CML. Avsak ¢ast chorych (15 %) neodpoveda
na lie¢bu tymto preparatom (7, 9, 19).
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Dalsie stratégie s cieflom zlepsenia
odpovede na liecbu imatinibom

Aj napriek excelentnym vysledkom dosi-
ahnutym $tandardnymi davkami IM, priblizne
u jednej tretiny pacientov nedosiahneme Zzia-
ducu odpoved.

Vysoké davky imatinibu

Medzi v&asné stratégie liecby s cielom jej
zlepsenia sa odporucalo pouzitie vysokych
davok imatinibu. Pacienti s davkou IM 600-
800 mg denne dosiahli rychlejsie odpovede
na lie¢bu (CCyR a MMR) v porovnani' s davkou
imatinibu 400 mg.V $tudii TOPS, kde sa porov-
navali 2 ramena liecby, 400 mg vs 800 mg IM
neboli dosiahnuté Statisticky vyznamné od-
povede po 12 mesiacoch, avsak CCyR a MMR
boli dosiahnuté rychlejsie. Najvyznamnejsimi
vedlajsimi ucinkami liecby boli edémy, gastro-
intestinalna toxicita, ras a hematologicka toxi-
cita 3.a 4. stupna (26).

Imatinib a pegylovany interferén a-2a
Pretoze bol znamy klinicky benefit IFN-az mi-
nulosti, prvé prace sa venovali jeho kombindcii
s imatinibom. Uz prvé analyza francuzskej studie
Spirit, v ktorej bolo hodnotenych 636 pacientov,
kde bol kombinovany imatinib 400 mg alebo
600 mg s pegylovanym IFN alfa- -2a alebo s niz-
kodavkovanym AraC, dokézala najlepsiu odpoved
vramene simatinibom plus IFN-g, s 12mesacnym
dosiahnutim CCyR u 71% vs. 57% pre imatinib
samotny a MMR bola po 12 mesiacoch 61% vs.
409% s imatinibom 400 mg. Avsak u 46 9% pacientov
s IFN alfa bola lie¢ba pocas prvého roka preruse-
na pre toxicitu. V ramene s kombindciou imati-
nibu s AraC bola pravdepodobnost dosiahnutia
CCGyR a MMR po 12 mesiacoch 63% a 46% a CMR
u 13%. Vysledky 3 randomizovanych studif, porov-
navajucich ramena s/bez IFN-a ukazali, ze po 12
mesiacoch sledovania bola cytogenetickd odpo-
ved rovnaka v oboch ramenach, avsak percento
molekulovych odpovedi bolo vyssie v ramene
s pegylovanym IFN a -2a. Nepriaznivé tcinky liecby
(gastrointestinalne a depresia) boli viak castejsie
vramene s IFN. Vysledky nemeckej Studie (German
CML Study V) nedokazali po mediane liecby 54
mesiacov Ziadne rozdiely v pocte odpovedi na lie¢-
bu (PFS a OS) medzi oboma ramenami (10, 20, 22).

Inhibitory TKI 2. generacie

Na zaklade dokédzanej in vitro Ucinnosti dru-
hogeneracnych TKI tieto boli zavedené do liecby
pacientom tam, kde zlyhala lie¢ba s imatinibom,
alebo kde pocas lie¢by s IM nebola dosiahnuta
adekvatna odpoved.

Nilotinib

Nilotinib (Tasigna) sa svojou Strukturou po-
doba IM. Na rozdiel od IM je viak selektivnejsf
a ucinnejsi v inhibicii BCR/ABL tyrozinkinazy. V ro-
ku 2008 sa stal sucastou odporucani ELN a NCCN
pre liecbu CML v neskorej chronickej a akcele-
rovanej fdze. Doneddvna patril do skupiny tzv.
druhogeneracnych TKI. Takisto ako IM viaZe sa
k ABL kindzovej doméne v inaktivnej konformécii,
aviak vdzba je 30-krdt silnejsia. Nilotinib je takisto
inhibitor PDGFR a/(3 a Gkitu. Je Ucinny pri vac-
sine mutdcidch ABL kindzovej domény okrem
T3151 a niektorych bodovych mutdcii (Y253H,
E255V). Nilotinib preukézal velmi dobré Gcinky
v lie¢be chorych s CML v chronickej faze s re-
zistenciou proti IM v dévke 2 x 400 mg denne.
Vyhodnoteniu efektivity a bezpec¢nosti nilotinibu
v prvej Iinii sa venovala klinickd Studia ENESTnd.
Po 12mesacnej prvoliniovej liecbe dosahovali
pacienti v oboch ramenéach s nilotinibom (600
a 800 mg denne) vyssi pocet odpovedi ako



Tabulka 1. Mechanizmy rezistencie na imatinib

Duplikédcia alebo amplifikacia Bcr-Abl sekvencii

Mutdcie v Bcr/Abl

Zvyseny eflux IM —Pgp exportné proteiny

Porucha importu IM (protein — hOCT1)

Vdzba IM v plazme alfal-kysly glykoprotein (AGP)

m Variability v plazmatickych hladinach

m Aktivacia alternativnych signélnych kaskad ne-
zavislych od Ber-Abl

m Alterndcie v epigenetickej regulacii expresie Ber-Abl

v ramene s IM 400 mg. Rychlejsie dosiahnuta
cytogenetickd odpoved viedla aj k rychlejsiemu
dosiahnutiu velkej molekulovej odpovede (MMR),
ktord je v sucasnosti hlavnym cielom lie¢by CML.
Dosiahnutie CCyR po 24 mesiacoch bolo signi-
fikantne vyssie v ramene s nilotinibom v davke
2krat denne 300 mg. Pacienti lieceni s nilotinibom
mali aj vyznamne predlZzeny cas do progresie
ochorenia. V tomto ramene bol aj pocet neziadu-
cich Ucinkov nizéf v porovnan{ s davkou 800 mg
denne. Nilotinib je v si¢asnosti odportcany v pri-
marnej liecbe chorych s CML, najméa u chorych
s tzv. vyssim rizikom potvrdenym na zaklade
skorovacich systémov (Sokal, Hasford) (22, 23, 24).

Dasatinib

Dasatinib (Sprycel), derivat piperazinylu, patrf
k tzv. druhogenera¢nym TKI BCR-ABL. Pévodne
bol vyvinuty ako imunosupresivha molekula. Je to
dudlny inhibftor BCR-ABL a sticasne SRC kindzovej
rodiny, c-Kitu, PDGFR alfa a dalsich molekul. Préve
SRC aktivacia zohrava vyznamnu Ulohu v rozvo-
ji neoplazif, pri modulécii signdlneho prenosu
prostrednictvom viacerych onkogénnych drah
(PDGFR a VEGFR). Dasatinib prechadza do buniek
jednoduchou difuziou a je 300 krat Ucinnejsi ako
IM v inhibicii BCR-ABL. Liek je Ucinny pri vacsine
znamych mutaciach okrem T3151.V porovnavaju-
cej klinickej $tudii START-R bola potvrdend vyssia
Uc¢innost dasatinibu v porovnani s IM 800 mg,
a to tak v dosiahnuti CyR, ako aj CCyR. Podobne
v dal3ej klinickej studii DASISION dasatinib ukazal
vys$si pocet a rychlejsie dosiahnutie CCyR a MMR
v porovnani's IM u novodiagnostikovanych paci-
entov s CML. Dasatinib je dobre tolerovany, avsak
v davke 140 mg denne mal viacero neziaducich
Ucinkov v¢itane kardiotoxicity a vzniku pleurdl-
nych vypotkov. Znizenim dévky na 100 mg denne
doslo k Ustupu toxicity so zachovanim efektivity
lieku. PretoZe dasatinib je schopny prechodu cez
hematoencefalickd bariéru a tym dosiahnutiu te-
rapeutickych hladin v likvore bol v roku 2006
schvéleny pre lie¢bu vietkych stadii CML u pa-
cientov rezistentnych alebo netolerujicich ima-
tinib, ako aj u chorych s Ph-pozitivnou akdtnou
lymfoblastovou leukémiou spolu v kombinécii
s intenzfvnou chemoterapiou (7, 18).

Bosutinib

Dal3i druhogenera¢ny TKI je dualny BCR-
ABL a SRC kindzovy inhibitor. Bosutinib nein-
hibuje signdlne drahy PDGFR a c-kit, ma teda
vyssiu specificitu, preto je jeho pouzitie z hla-
diska terapeutického aj z hladiska neziaducich
Ucinkov prijatelnejsie pre pacienta ako pouzitie
klasickych TKI. Faza Il klinickej $tudie ukazala
u 79% dosiahnutie CHR, 40% MCyR a u 25%
CCyR. AZ 91 % pacientov odpovedali na lie¢bu
vo velmi kratkom case. Vysledky velkej ran-
domizovanej klinickej studie porovnavajicej
bosutinib s imatinibom nedokazali vyssi po-
Cet CCyR po 12 mesiacoch lie¢by, avsak na vy-
hodnotenie efektivity a bezpec¢nosti liecby sa
ocakdva dlhsi follow-up. Podobne sa ocakavaju
vysledky overenia bezpecnosti lieku, ako aj
jeho U¢innosti u pacientov s rezistenciou proti
imatinibu. Bosutinib takisto nie je dcinny pri
mutacii T3151 (7, 9).

Rezistencia proti inhibitorom
tyrozinovych kinaz
Definicia rezistencie proti imatinibu

Pod rezistenciou rozumieme neschopnost
lieku navodit alebo udrzat Ziaducu lie¢ebnu
odpoved. V sti¢asnosti je mozné definovat dve
zakladné kategorie rezistencie proti imatinibu.
Ak pacient neodpoveda primarne na liecbu, t. .
ak nedosiahne do 6 mesiacov CyR alebo do 18
mesiacov CCyR, hovorime o primdrnej (extrin-
sic) rezistencii (5%). Za sekunddrnu (intrin-
sic) rezistenciu povazujeme stav, ak rezistencii
predchddza predtym dosiahnutd hematologic-
kd a cytogenetickd odpoved. Priciny rezistencie
pri lie¢be imatinibom su uvedené v tabulke 1.
NajcastejSou pricinou rezistencie proti liecbe je
vznik alebo narast mutacii. Pravdepodobnost
vzniku mutdcii narasta so zvysujucim sa biolo-
gickym rizikom a trvanim ochorenia. V sucas-
nosti je zndmych viac ako 70 typov mutacif,
z ktorych najvyssi vyskyt a klinicky vyznam ma
asi 20. Nalez mutdcii BCR/ABL sa musf posud-
zovat individuélne s ohfadom na typ mutdacie,
vyvoj cytogenetickej a molekulovej odpovede
a klinicky stav pacienta. Zva¢sa byva asociovany
s progresiou ochorenia a je potrebné ho po-
vazovat za zavazny nalez. Okrem amplifikacie
a mutdcie génu su to aj od BCR-ABL nezavislé
a extraceluldrne priciny. Préve tu sa moze uplat-
nit meranie hladin IM v plazme ako aj hodno-
tenie farmakologickych mechanizmoy, ako je
pritomnost niektorych l4tok, ktoré su schopné
viazat IM, znizovat koncentraciu volnej frakcie
lieku v plazme, a tak znizovat jeho Ucinnost
v liecbe (4,22, 23, 24, 25).

Piehledové cldnky

Rezistencia proti inhibitorom
tyrozinovej kindzy 2. generécie

Inhibitory TK 2. generdcie su v suc¢asnosti
hlavnou moznostou lie¢by u chorych s CML, ak
zlyhala odpoved na liecbu s IM. Zatial ¢o v pri-
pade potvrdenia mutécie T315l nie je mozné
pouzit ani jeden z TKI 2. generacie (dasatinib,
nilotinib, bosutinib), v pripade mutacii Y 253H
alebo E255K/V ev. F359C/V je preferovany da-
satinib, dalsie mutacie (F317L, V299L, Q252H)
sU proti dasatinibu rezistentné, ale su citlivé
na Nilotinib. Pri rozhodovani, ¢i pouzit dru-
hogeneracny TKI alebo alternativny postup
(alogénna transplantacia krvotvornych buniek
alebo experimentélna lie¢cba) méze pomdbct
skoérovaci systém navrhnuty v Hammersmith
Hospital (26).

Perspektivne lieky v liecbe CML
AP24534

Tento perordlny multikindzovy inhibitor
(ponatinib) demonstroval signifikantnu klinickd
aktivitu k pocetnym kindzam, véitane T3151. Je
aktivny aj oproti FLT3,c-kitu a FGFRs. Velkd mole-
kulova odpoved bola dosiahnuté aj u pacientov
s mutaciami M351T, F359C, F317L, M244V a G250E.
Ponatinib je v si¢asnosti skiisany vo faze Il klinic-
kej Studie u pacientov s rezistenciou proti niloti-
nibu a dasatinibu. Ak sa potvrdi dobré tolerancia
lieku, bude vhodny nielen pre chorych v chronic-
kej faza CML, ale aj pre pacientov v pokrocilych
fazach, ako aj pre chorych s Ph+ ALL.

INNO-406

Ide o perordlny dudlny inhibftor Abl/Src, kto-
ry ma 25 krat vyssiu aktivitu k BCR-ABL ako IM.
V sucasnosti prebieha klinickd Studia, ktord urci
maximalne tolerovanu davku lieku (MTD). Liek
Ucinkuje v pripade niektorych mutécii, ktoré su
na IM rezistentné, napr. F317L. Blokddou Lyn ki-
nazy dochddza kinhibicii aktivacie B-lymfocytoy,
avsak liek nema tcinok na SRC kinazy, vdaka ¢o-
mu ma ovela menej neZiaducich Ucinkov v po-
rovnani s dasatinibom. INNO-406 je substratom
P-glykoproteinu a znizuje tak jeho koncentraciu
predovsetkym v CNS. Je velmi perspektivny liek
v lie¢be neuroleukémi.

VX-680 (MK-0457)

Ide o inhibitor tzv. Aurora a JAK2 kindz, ktoré
maju vyznamnu ulohu pri mitotickom delenf
chromozdédmov a cytokinéze. Vysledkom je za-
blokovanie proliferdcie a aktivacia apoptdzy.
Liek sa zaraduje do 3. generacie TKI a inhibuje
aktivitu viacerych rezistentnych mutovanych
foriem Abl, predovsetkym T315I.
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»~Rozumné molekuly” (smart drugs)
Okrem IM existuju tzv. malé ,rozumné”
molekuly, ktoré inhibuju oblast vazby ATP. Toto
vdzbové miesto je zna¢ne variabilné, takto urci-
ty typ TKI méZe inhibovat viacero typov kindz.
V sucasnosti prebieha vyvoj novych liekov, ktoré
by sa nemuseli viazat len na vazbové miesto
pre ATP (ktoré ¢asto podlieha mutécidm), ale aj
na iné domény nadorového proteinu Bcr/Abl.

DCC-2036

|de o alostericky inhibftor BCR/ABL, ktory
je sucastou fazy | klinickej studie. Potvrdzuje
sa jeho unikdtny mechanizmus aktivity a Siroké
spektrum v lie¢be s TKI-rezistentnych mutdcif
BCR/ABL v¢itane T3151.

Odpovede na liecbu
a dynamika ich sledovania

S novou érou lie¢by CML sa v sticasnosti kladie
velky déraz na riadne vyhodnotenie a monito-
rovanie lie¢ebnej odpovede, nielen jej hibky, ale
aj z hladiska jej ¢asového horizontu. Hodnotf sa
dosiahnutie odpovede na Urovni hematologickej,
cytogenetickej a molekulovej a na zaklade casové-
ho intervalu od zacatia lie¢by IM na ich dosiahnutie
boli panelom expertom ELN definované 3 varianty
liecebnych odpovedi: optimalna, suboptimalna
azlyhanie lie¢by a ako dalsia definovand kategdria
—varovanie (,warnings”) (1,2, 3, 11, 21).

Optimdlna odpoved'- ideédIna situdcia, kedy
nie je indikovana zmena terapie, naopak pokra-
¢ovanie v zavedenej lie¢be je prisflubom dosi-
ahnutia dlhotrvajucich vybornych vysledkov.

Suboptimdlna odpoved’'- pacienti mozu
dlihodobo profitovat z aplikovanej terapie, avsak
perspektiva dosiahnutia optimalnej liecby je
nizdia a su kandidati na zmenu liecby.

Zlyhanie lie¢by — dlhodoby profit z apliko-
vanej liecby je nepravdepodobny a je indikovana
zmena liecby.

Varovanie - varovné znamky su také charak-
teristiky ochorenia alebo varianty liecebnej odpo-
vede, ktoré mozu nepriaznivo ovplyvnit dalsi osud
pacientov a vyzaduju starostlivejSie monitorovanie
ochorenia. Obrazok 4 a 5. zndzormuju monitoring
odpovede na lie¢bu u chorych s CML na zéklade
kritérif odporucenych ELN (1, 2, 3, 10, 21).

Moznosti a ciele liecby
CML v buducnosti

Cielom lie¢by chronickej myelocytovej leu-
kémie je dosiahnutie nielen kompletnej, ale aj
dlhodobej molekulovej remisie ev. eradikécie
ochorenia. Preto sa skimaju nielen kombinacie
TKI's inymi liekmi, ale aj nové molekuly s inym

Onkologie | 2012; 6(4) | www.onkologiecs.cz

Obrdzok 4. Monitorovanie odpovede od zaciatku lie¢by do dosiahnutia MMR: ELN odporucania

Hematologicka Cytologické Molekulova odpoved
odpoved odpoved (MR)
(HR) @GR

Kazdych 15 dni do
dosiahnutia CHR
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do dosiahnutia
CQyR

Kazdé 3 mesiace
do dosiahnutia MMR

Y

[ Kazdé 3 mesiace ] [

Kazdy rok

] [ KaZdych 6 mesiacov ]

CHR - kompletnd hematologickd odpoved; CCyR — kompletna cytogenetickd odpoved; MMR - velkd mo-

lekulovéd odpoved

Obrdzok 5. Monitoring u CML
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mechanizmom pdsobenia ako TKI. Perspektivne
sU v liecbe CML mTOR inhibitory, inhibicia
PDK1, Idtky zacielené na PI3K signdlnu drdhu,
inhibitory MAP kindz, inhibitory farnesyltran-
ferdzy a ldtky namierené proti BCR-ABLT mR-
NA. Buduicnost je vsak v eradikécii leukemickej
kmenovej bunky, ev. jej vyradenia z funkcie. Do
obdobia vyradenia mézu TKI poméct potlace-
nim funkcii kmenovej bunky, spomalenim jej
aktivacnych procesov so skratenim jej preziva-
nia. Perspektivnou skupinou liekov stit FOXO,
rodina transkripcnych faktorov vyznamnych
vnavodenizastavenia deleniav cykle av apo-
ptéze a su negativne regulované cestou BCR/
ABL1 cez PI3 kindzovu/AKT cestu (7, 8, 22).

Zavery

Fenomenalny Uspech liecby s inhibftormi ty-
rozinkinazy u Philadelphia chromozém pozitiv-
nej CML dramaticky zmenil priebeh ochorenia.

Pod detekcné hladiny
pomocou PCR

1%

(Sl)

Jawod 1gy-4g

0,1 %
0,01 %
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y

Dosial Ziadny iny liek nedokazal pri CML taku
vyraznu U¢innost v lie¢be ochorenia ako imati-
nib, a tym aj vyznamne zmenit osud tejto sku-
piny chorych. Priaznivé vysledky lie¢by s TKI,
monitorovacie postupy hodnotenia v¢asného
zachytu efektivity liecby, ako aj prognézy ocho-
renia dovolili, Ze mnohi pacienti sa vratili nielen
do pracovného procesu, ale aj Ziju kvalitny Zivot.
Aj ked' v stcasnosti je hlavnym cielom liecby
chorych s CML dosiahnutie MMR, budutcnost
je vmoznosti ich Uplného vyliecenia. Najvacsi
problém liecby je rezistencia proti TKI, preto sa
vyskum sustreduje v su¢asnosti na biologicku
podstatu rezistencie, ako aj lie¢bu zacielenu
na odstranenie patologickej kmenovej bunky.
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